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エストロゲン受容体 (ER) が高発現している これら ER 陽性乳癌に対してエストロゲンのシグ





いる。そのため，まず私は ER の存在量ではなく機能的作用，すなわち ERE転写活性に注目した。
当研究室で開発した細胞の ERE 転写活性を測定するアッセイ系を用いて，乳癌臨床検体におけ
る ER および各種臨床病理学的因子と ERE 転写活性の関係について検体を評価した。解析の結
果， ER 陽性検体の 40%で ERE 転写活性が基準となる 20%より低下しており，また 20%の検体で
ホルモン療法剤を添加による ERE 転写活性の低下が確認されなかった。 ERE 転写活性は ER タ
ンパク質と相関せず， ER 標的遺伝子であるプロゲステロン受容体 (PgR) タンパク質と相関し
た。また， Luminal A型乳癌を ERE 転写活性の高低で分割した群間解析では， ERE 低活性群に
おいて ER と ER 標的遺伝子が相関しなかった口一方， ERE 低活性群では近年乳癌の悪性度の指




次に， ER の機能的作用の維持に関わる因子として，ユピキチンリガーゼ CHIP に注目し
た。 CHIP は ER の標的遺伝子の 1 つであり，かつミスフォールディングした ER を分解してそ
の機能状態を一定のクオリティに維持することが知られているつこれまでの検討から ER と
CHIP が共発現している場合に患者の予後がより良好となることが明らかになったが， CHIP が







化される領域が存在し，その CpG の 1 つがメチル化された場合に有意に発現が低下することが





















(ER) が発現している。しかし， ER陽性乳癌に対するホルモン療法の奏効率は約 50010 といわれており，従来の
診断基準のみによる治療適用や予後診断は十分とは言えない。本論文は，新たな診断指標探索を目的として，
ER の機能的側面に注目した研究報告である。
本研究は，まず ER の転写因子としての機能的作用，すなわち E阻転写活性に注目した。細胞の E胞
転写活性を測定するアッセイを用いて，乳癌臨床検体の ERE 転写活性と臨床病理学的因子の関係について評
価した。解析の結果， ER 陽性であっても E阻転写活性が低下している，またはホノレモン療法剤により活性が
低下しない検体が確認された。この ERE 転写活性は ER タンパク質と相関せず ER標的遺伝子であるプログ
ステロン受容体 (PgR)タンパク質と相関した。しかしながら， Luminal A型乳癌の ERE 低活性群は ER と ER
標的遺伝子のmRNA の相闘が喪失しており，かつ悪性度の指標であるKi67 のmRNA 発現が有意に高かった。
すなわち， ER はタンパク質の発現量に依らない機能的な個人差が存在し，その規定により ER陽性患者の治療
奏効性や悪性度の診断が更に効果的に判定できる可能性が示された。
次に，本研究は ER の機能維持に関わるユピキチンリガーゼ CHIP に注目した。 C皿P と ERの共発現は
愚者予後の良性を示すが，その発現調節機序は未だ解明されていない。本研究はこの機序について，エヒ。ジェ
ネティック制御機構に注目した。解析の結果， CI田遺伝子はプロモーター領域における特定の CpG がメチル
化された場合に有意に発現が低下することが判明した。 C田P 遺伝子の発現はこの領域のメチル化と ER によ
って相補的に調節され，そのどちらも機能しない場合に発現が低下し，腫蕩が進行することが示唆された。ま
た，乳癌培養細胞株を用いた実験では，第 3 の制御因子として HDAC が関わる制御機構が示唆された。 CI田
遺伝子の発現調節機構を標的とすることで，効果的な治療や診断が施行できる可能性が示された。
以上の研究結果から， ER の活性や機能に関わる因子の検討により、新たな診断指標を開発できる可能
性が示唆された。医療の個別化とその治療効果の向上に役立つ基礎的研究であり、本論文は博士(保健学)の
学位論文に十分値するものと認める。
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